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はじめに
　同一家系内での白血病，リンパ腫の複数の発生は
古くから報告がみられる．そしてそれらに遺伝的お
よび環境的要因の関与しているであろうことが推測
されてきた．最近，家族性白血病の家系について細
胞遺伝学的，免疫学的検討が行われている．その結
果，患者のみならず健康な家族にも種々の染色体異
常，免疫学的異常が認められたと報告されている1）．
　同一家系内で急性白血病およびBurkittリンパ
腫の発生の報告は今までにみられない．今回我々は，
兄に急性白血病の発生後20年を経て弟にBurkitt
リンパ腫が発症した兄弟例を経験したので，若干の
文献的考察を加え報告する．
症 例
　症例　1－　13歳，男子（兄）．
　主　訴：腹痛．
　家族歴：血族結婚なし．L　　　　　．
　既往歴：特記すべきことなし．
　現病歴：昭和42年10月二二1より腹痛，発熱が出
現した．近医受診し，白血球増多，貧血を指摘され，
同年12月■に国立小児病院血液科に入院した．
　入院時現症＝体格は中等度，栄養状態は良好であ
った．体温37．0℃，脈拍126／分整．瞼結膜は貧血
様，球結膜に黄疸は認められなかった．胸部および
腹部理学的所見に異常は認められなかった．表在リ
ンパ節は触知されず，出血傾向，神経学的異常所見
は認められなかった
　入院時検査成績（Table　1）：赤血球数は167×104／
μ1，血小板数は0．8×104／μ1と低下し，白血球数は
7，600／μ1であり，血液像では前骨髄球が1％，後骨
髄球が1％認められた．骨髄穿刺では有核細胞数が
20．5×104／μ1であり，骨髄像では芽球が93．2％認
められた．芽球の細胞化学的所見は判読が困難であ
った．また，集籏した芽球の間にmacrophageが
所々にみられた．これらの一部は血球を貧食してい
Table　1　入院時検査成績（症例1，兄）
Peripheral　blood
RBC
Hb
Ht
Ret，
Plt．
WBC
167×104／pte
6．0　g／ue
17，5　％
13　％o
s，ooo／pte
7，Goo／pte
Hemogram　（％）
Pro，
Meta，
Stab．
Seg．
Eo
Lymph．
Mono．
1
1
14
22
3
56
3
Bonemarrow
N．C．C．
Myelogram
　Blast
　Stab，
　Seg，
　Lymph，
20，s×104／1Le
（％）
93．2
1，6
12
4．0
Urinalysis　n．p，
Stool
occult　blood　（一）
E．S．R．（lh）　66mm
（1990年8月17日受付，1990年9月19日受理）
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たが異型性は認めなかった．今回，当時の骨髄clot
sectionのホルマリン固定後パラフィン包埋し保存
してあったブロックの切片の免疫組織化学的検索を
行った．その結果，芽球はMT－1（一），　SL－26（一），
S－100protein（一）であった．またメチルグリーンピ
ロニン染色陽性であった．
　入院後の経過＝以上の所見より急性白血病と診断
された．芽球の帰属は不明であった．ただちに6－
mercaptopurine　（6－MP）　30　mg，　betamethasone　4
mgの投与が開始された．骨髄の芽球は6．4％まで
減少した．その後，cyclophosphamide　（CPA），
methotrexate（MTX）が投与されたが骨髄の芽球
は再び増加した．その頃より眼球突出が出現した．
vinblastine，　CPA，　paramethasone，　vincristine
（VCR），　MTX，　betamethasone，　nitrogen　mus－
tard　N－oxideが次々と投与されたが，末梢血にも芽
球が増加し，眼球突出は進行し，また肝脾腫の増大，
一鼻腔内腫瘤も出現し，昭和43年9月）心不全に
て死亡した．全経過約11カ月間であった．剖検は施
行されなかった．
　症例　21■■哩，15歳，男子（弟）．
　主　訴：歯痛．
　既往歴：特記すべきことなし．
　現病歴：昭和62年10月頃より歯痛を自覚し，原
因不明のため11月東京医科大学霞ケ浦病院口腔外
科へ紹介された．X線所見にて下顎骨に吸収像が認
められ，歯肉腫脹が急速に進行した．歯肉生検の結
果Burkittリンパ腫と診断され（Fig．1a），12月
旨1内科へ転科した．
　転科時現症：身長167cm，体重52　kg，体温
36．8℃，脈拍90／分整，血圧132／78mmHg，結膜
に貧血，黄疸なし．歯肉腫脹著明で一部潰瘍形成し
ていた．被髪頭部，頚部にリンパ節と思われる腫瘤
を多数触知した．腋窩，そけい部に表在リンパ節を
触知しなかった．胸部，腹部に異常を認めなかった．
神経学的に異常を認めなかった．
　転科時検査成績（Table　2）：末梢血所見に著変を
認めなかった．LDH　20301U／1と高値で，　IgG　725
mg／d1，　IgA　100　mg／dlと低下し，　IgMは135　mg／
d1と正常範囲内であった．EB・VCA　IgG　40倍，　EB・
EA－DR　IgG　10倍以下，　EBNA　40倍であった．腹
部CT検査，超音波検査では，肝三葉外側に腫瘤，
腹部大動脈周囲リンパ節の腫脹が認められた．67Ga
scintigramで頭部，両頬部，上顎部，肝一葉，腹部
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Fig．1．症例2，弟
　　a；歯肉生検組織像．starry　sky像を認める
　　b：骨髄像．L3細胞を認める
大動脈周囲リンパ節と思われる付近に著明な集積像
を認めた．骨髄は正形成性で，FAB分類のL3細
胞が5．6％に認められた（Fig．1b）．骨髄血の染色
体分析で46，XY，　t（8　q一；14　q＋），13　p＋を認
めた．さらに髄液中にも腫瘍細胞が少数認められた．
　転科後の経過：以上よりBurkittリンパ腫，　stage
IVと診断した．12月一1」よりCPA，　VCR，　MTX，
prednisolone（PSL）併用のCOMP療法2）を開始
した．1コースにて表在腫瘤は著明に縮小し，3コー
ス施行したが血清LDH　一旦は低下するものの，再
び上昇し正常化しなかった．さらにwhole－brain
irradiationを開始したが，1月■「一末梢血に芽球の
出現を認めた．骨髄は有核細胞のほとんどがし3細
胞で占められていた．1月－■よりCPA，　adria－
mycin，　VCR，　MTX　大量＋leukovorin　rescue，
PSL併用のCHOMP療法3）を行ったが肺炎を併
発し2月71］死亡した．剖検は遺族の同意が得られ
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Table　2　転科時検査成績（症例2，弟）
Peripherat　blood
RBC　433×lo‘／pte
Hb　13．l　g／dl
Ht　39．9　0／o
Ret．　　　　25　　筋
Plt．　328，000／xte
wBc　4，200／／te
　Hemogram（％）
　　Stab．　8
　　Seg．　63
　　Lymph．　21
　　Mono．　8
Bonemarrow
　normocellalar　marrow
　lymphoma　cell　5．6％
Serological　tests
　CRP　1．6　mg／dl
　IgG　725　mg／dl
　fgA　100　mgldl
　lgM　135　mg／dl
　EB．VCA　lgG　×40
　EB．　VCA　lgM　below　X　10
　EB．VCA　IgA　belowXIO
　EB．EA－DR　lgG　below　x　IO
EB．　EA－DR　lgA　below×10
EB．　EBNA　×40
Blood　chemistry
GOT
GPT
LDH
ALP
r－GTP
T－bilirubin
T－protein
AIG
Na
K
ce
de
BUN
Creatinine
uric　acid
E．S，R．（1h）
Urinalysis
　40　Karmen
　11　Karmen
2，030　rule
　6。6K－A単位
　8　mu／me
　O．6　ng／dl
　6．9　g／dl
　2．01
136　mEq／e
　4．1　mEq／e
　g7　mEqle
　5．1　mEq／e
　7　ng／dl
　O．7　ng／dl
　4．3　ng1d且
　11　mm
n．p．
なかった．
考 察
　我々は典型的なnon－African型のBurkittリン
パ腫の一例を経験した．t（8；14）の染色体異常を認
めた．この異常はnon－African型の71％に認め，8
番染色体の切断部位に存在する。－myc癌遺伝子に
14番染色体の切断部位に存在するH鎖免疫グロブ
リン遺伝子が結合して。－mycが活性化されるとい
う発癌過程に重要な事実が明らかにされている4）．
この患者の兄が20年の発病時差で急性白血病を発
症していた．当時，芽球の帰属は不明で，染色体分
析は行われていなかった．進行するにつれ眼球突出，
鼻腔内腫瘤が出現するといった特異な臨床像を示し
た．治療に対する反応をみると，6－MPによく反応
しておりCPA　は無効であった．当時の骨髄clot
sectionのホルマリン固定後パラフィン包埋し保存
してあったブロックの切片の免疫組織化学的検索の
結果，芽球はMT－1（一），　SL－26（一），　S－100　protein
C）であった．やはり帰属不明であるが，少なくと
もBcell　malignancyとはいえず，細胞形態からも
明白であるがBurkitt　typeではない．また，集籏し
た芽球の間にmacrophageが所々にみられ，これら
の一部は血球を貧食していたが，malignant　his－
tiocytosisのような異型性はなかった．
　本邦における家族性白血病については栗田の総
説1）がある．その後の報告も加えると本邦における
同胞間発生は40家系以上になる5）6）．しかし急性白
血病とBurkittリンパ腫の家族内発生例は国内外
ともに報告がみられない．家系性白血病については，
遺伝的要因とともに環境要因についても考慮する必
要がある．本兄弟例では発病時差が20年であり，発
症当時居住地が異なり，環境要因の関与は考えにく
い．何らかの遺伝的要因の関与が想定される．本邦
において同胞間に発生した家族性白血病では患者両
親にいとこ結婚が29％と高率に認められ，それらの
発病年齢は両親が血族結婚でない家系の患者に比し
若年者であった．したがって同胞間家族性白血病の
発生に遺伝要因の関与が示唆される’）．また家族性
白血病の家系について細胞遺伝学的，また免疫学的
検討が行われている．同一家系内で白血病，リンパ
網内心腫瘍の多発した家系についても，Snyderら7）
は6例の急性骨髄性白血病と2例の心内系腫瘍の発
生した一家系について，免疫グロブリンの異常や，線
維芽細胞のSimian　virus　40によるin　vitro　trans－
formationの高い家族を報告している．またPoto1－
skyら8）は同胞12名中慢性リンパ性白血病2例，悪
性リンパ腫4例の発生した家系について健康な同胞
4名に免疫グロブリンの低下，PHAによるリンパ球
のtransformationの低下を認めた．これらの事実
から，家族性の造血器腫瘍の発生は遺伝的に影響さ
れる免疫機構に関係していることが考えられる．本
家系では健康な家族の細胞遺伝学的，免疫学的検討
は行われていない．
　今後も家族性白血病の症例の集積とともに，健康
な家族をも含め分子遺伝学的検討が必要であり，発
癌とその進展のメカニズムの解明に寄与するものと
思われる．
おわりに
　急性白血病とBurkittリンパ腫の兄弟発症例を
報告した．これまで急性白血病とBurkittリンパ腫
の家族内発生例は報告がみられない．本兄弟例は発
病時差が20年あり，発症当時居住地が異なり，環境
要因の関与は考えにくい．何らかの遺伝的要因の関
与が想定される．
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